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Цель. Раз де ле ние экс пе ри мен таль ной энер гии Гиб бса ре ак ции ком плек со об ра зо ва ния с двус пи раль ной
ДНК на от дель ные энер ге ти чес кие со став ля ю щие для ге те ро цик ли чес ких со е ди не ний фас кап ли зи на, эл -
лип ти ци на, три ок сат ри ан гу ле на, ти о ни на и фе но саф ра ни на. Ме то ды. Мо ле ку ляр ное мо де ли ро ва ние
(мо ле ку ляр ная ди на ми ка, кван то во-ме ха ни чес кие рас че ты). Ре зуль та ты. Вы чис ле ны энер ге ти чес кие
вкла ды раз лич ных фи зи чес ких фак то ров, вы пол нен их срав ни тель ный ана лиз. Вы во ды. По ка за но, что
основ ны ми фак то ра ми, ста би ли зи ру ю щи ми ин тер ка ля ци он ные ком плек сы аро ма ти чес ких со е ди не ний
при свя зы ва нии с ДНК, яв ля ют ся гид ро фоб ные и ван-дер-ва аль со вы вза и мо де йствия. Вкла ды элек тро -
ста ти чес ких вза и мо де йствий, во до род ных свя зей в це лом и эн тро пий ных фак то ров яв ля ют ся энер ге -
ти чес ки не вы год ны ми. Пе ре нос элек трона от ДНК к ли ган ду пред став ля ет ся ма ло ве ро ят ным.
Клю че вые сло ва: двус пи раль ная ДНК, ин тер ка ля ция, аро ма ти чес кий ли ганд, энер ге ти чес кие вкла ды.
Вве де ние. В на сто я щее вре мя аро ма ти чес кие ге те -
ро цик ли чес кие со е ди не ния, на при мер, эл лип ти цин 
и ти о нин ак тив но ис поль зу ют в кли ни чес кой прак -
ти ке в ка чес тве ан ти о пу хо ле вых пре па ра тов. В ос-
нове ме ха низ ма их ме ди ко-би о ло ги чес ко го дейст-
вия в боль ши нстве слу ча ев ле жит не пос ре дствен -
ное свя зы ва ние с ядер ной ДНК за счет ин тер ка ля -
ции с по сле ду ю щим бло ки ро ва ни ем жиз нен но важ -
ных кле точ ных про цес сов [1]. По э то му де таль ное
из уче ние ком плек со об ра зо ва ния аро ма ти чес ких
мо ле кул с ДНК яв ля ет ся важ ным для по ни ма ния за -
ко но мер нос тей де йствия та ких пре па ра тов на ге не -
ти чес кий ма те ри ал клет ки.
Боль шую роль при ре ше нии дан ной за да чи иг -
ра ет зна ние вкла дов раз лич ных фи зи чес ких фак то -
ров в сум мар ную энер гию Гиб бса ре ак ции комп-
лек со об ра зо ва ния [2, 3]. Ме то ди ка рас че та со став -
ля ю щих по лной энер гии свя зы ва ния аро ма ти чес-
ких ин тер ка ля то ров с ДНК раз ра бо та на и опро бо -
ва на на ми ра нее [4]. Одна ко в свя зи с по сто ян ным
син те зи ро ва ни ем и вы де ле ни ем из при род но го ма -
те ри а ла но вых эф фек тив ных пре па ра тов [5] дан ная
ме то ди ка тре бу ет даль ней ше го при ме не ния и ап ро -
ба ции для мо ле кул с дру ги ми ти па ми хро мо фо ров.
Это об услов ле но не об хо ди мос тью от ве та на воп -
рос: ка кие фак то ры ста би ли зи ру ют/дес та би ли зи ру -
ют ком плек сы би о ло ги чес ки ак тив ных со е ди не ний
с ДНК? Пос лед нее яв ля ет ся важ ным для ком пью -
тер но го скри нин га ле ка рствен ных средств и на прав -
лен но го син те за но вых пре па ра тов с за дан ной би о -
ло ги чес ким де йстви ем.
В на сто я щей ра бо те ме то да ми мо ле ку ляр но го
мо де ли ро ва ния вы пол не но раз де ле ние по лных энер-
гий Гиб бса ре ак ций ком плек со об ра зо ва ния с дву-
спи раль ной ДНК на от дель ные энер ге ти чес кие со -
став ля ю щие для пя ти струк тур но раз лич ных ге те -
ро цик ли чес ких со е ди не ний. Иссле до ва ны при род -
ные ал ка ло и ды фас кап ли зин (FAS) и эл лип ти цин
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(EL), син те ти чес кие кра си те ли три ок сат ри ан гу лен
(TOTA), ти о нин (TH) и фе но саф ра нин (PS) (рис. 1).
Ма те ри а лы и ме то ды. Пос тро е ние струк тур
ком плек сов. Дан ные о про стра нствен ных струк ту -
рах ком плек сов взя ты из пуб ли ка ций [6–10]. В ка -
чес тве учас тка свя зы ва ния ли ган дов в дан ной ра бо -
те, как и в [4], при нят цен траль ный CG-сайт де ка -
ме ра ДНК d(GCGTCGACGC)2. Атомные за ря ды ге- 
те ро цик ли чес ких со е ди не ний вы чис ле ны при по -
мо щи па ке та Gaussian09W ме то дом Мер ца-Кол лма-
на на уров не те о рии MP2/6-31G*. Струк ту ры комп-
лек сов ли ганд–ДНК (рис. 2, см. вклей ку) по стро е ны
ме то дом мо ле ку ляр ной ме ха ни ки (ММ) с ис поль зо -
ва ни ем про грам мы X-PLOR3.1. Зна че ния па ра мет -
ров ММ со от ве тству ют си ло во му по лю AMBER для
нук ле и но вых кис лот. Вод ное окру же ние за да но на
осно ве мо де ли TIP3P (1663 мо ле ку лы).
Мо ле ку ляр ную ди на ми ку (МД) рас счи ты ва ли,
при ме няя про грам му X-PLOR, по ал го рит му Verlet
с вре мен ным ша гом Dt = 2 фс и ал го рит му SHAKE
при по сто ян ной тем пе ра ту ре T = 298 К. Вре мя эво -
лю ции со ста ви ло 2 нс. Ко ор ди на ты всех ато мов за -
пи сы ва ли каж дую 1 пс.
Рас чет энер гии ван-дер-ва аль со вых вза и мо дей- 
ствий DGVDW . Меж мо ле ку ляр ные VDW вза и мо-
де йствия и с вод ным окру же ни ем вы чис ля ли со -
глас но по тен ци а лу Лен нар да-Джон са с по мощью
про грам мы X-PLOR, усред няя за по след ние 40 пс
МД. Изме не ние энер гии внут ри мо ле ку ляр ных
VDW вза и мо де йствий DG im
uw  в ДНК при об ра зо ва -
нии ин тер ка ля ци он ной по лос ти в ва ку у ме рас счи -
ты ва ли ме то дом воз му ще ния сво бод ной энер гии
(Free Energy Perturbation, FEP) с ис поль зо ва ни ем
про грам мы MOIL. За ря ды ДНК в дан ной про це ду ре
об ну ле ны. Энер гию VDW вза и мо де йствий с вод -
ным окру же ни ем на хо ди ли из МД ком плек са, рас -
кру чен ной ДНК, В-фор мы ДНК и сво бод но го ли -
ган да в вод ных бок сах. При этом МД рас кру чен ной 
ДНК про во ди ли при фик си ро ван ных азо тис тых ос-
но ва ни ях сай та ин тер ка ля ции.
Энер гии элек тро ста ти чес ких вза и мо де йствий
DG el  рас счи ты ва ли ме то дом ре ше ния не ли ней но го
урав не ния Пу ас со на-Бо льцма на (НУПБ) при по мо-
щи про грам мы DelPhi4.0, за да вая ион ную си лу, рав-
ную 0,1 М. Под роб ное из ло же ние ис поль зо ван ной
ме то ди ки вы чис ле ний да но в [11].
Рас чет по ли э лек тро лит но го вкла да DG pe . Со-
став ля ю щую DG pe  це ле со об раз но от де лить от пол-
ной элек тро ста ти чес кой энер гии DG el , вы чис ля е -
мой в DelPhi (со став ля ю щая, об услов лен ная вза и -
мо де йстви ем с про ти во и о на ми DG i  [11, 20]), по -
сколь ку ее мож но срав ни тель но лег ко из ме рить
экс пе ри мен таль но [12]. Из ис сле ду е мых со е ди не -
ний в ли те ра ту ре есть зна че ние DG pe = –1,1 ккал/
моль лишь для PS [8]. В то же вре мя ре зуль та ты ра -
бо ты [12] сви де т ельству ют о том, что по ли э лек тро -
лит ный вклад для мо но ин тер ка ля то ров ма ло за ви -
сит от ти па мо ле ку лы и в сред нем ра вен –1,1 ккал/
моль. По э то му дан ное зна че ние ис поль зо ва но здесь
при оцен ке DG pe  для осталь ных че ты рех ли ган дов.
Рас чет энер гии во до род ных свя зей DDG HB . Ме -
то ди ка вы чис ле ния из ме не ния гид ра та ции DNsolv
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Рис. 1. Струк тур ные фор му лы
ге те ро цик ли чес ких ли ган дов
266
КОС ТЮ КОВ В.В.
при ком плек со об ра зо ва нии аро ма ти чес ких со е ди -
не ний с ДНК при ве де на на ми в [13]. Ме то ди ка рас -
че та DDG HB  из ко ли чес тва меж мо ле ку ляр ных Н-
свя зей Nim и из ме не ния гид ра та ции DNsolv под роб но
опи са на в [4]. На ее осно ве по лу че но вы ра же ние,
ис поль зо ван ное в на сто я щей ра бо те:
   DD DG N NHB im solv= - × +2 25, ( , ккал / моль .   (1)
Рас чет энер гии гид ро фоб но го вкла да DGhyd вы -
пол нен на осно ва нии кор ре ля ции энер гии гид ро -
фоб но го рас тво ре ния DGhyd и из ме не ния пло ща ди
по вер хнос ти, дос туп ной рас тво ри те лю (solvent ac-
cessible surface area – SASA) DA [14]:
               D DG Ahyd = ×g ,                              (2)
где g – мик рос ко пи чес кий ко эф фи ци ент по вер хно-
стно го на тя же ния. В ра бо те [15] нами осу ще ствле на
«ка либ ров ка» его ве ли чи ны, под твер див шая кор -
рек тность зна че ния g = 50 кал/(моль · C2) [14]. SASA
вы чис ля лит при по мо щи про грам мы HyperChem8.0. 
Под роб но об осно ва ние вы бо ра ме то ди ки (2) рас че -
та DGhyd при свя зы ва нии аро ма ти чес ких мо ле кул с
ДНК сде ла но нами в [16].
Рас чет эн тро пий но го вкла да DGentr. Ве ли чи на
DGentr яв ля ет ся сум мой энер ге ти чес ких эквива лен -
тов из ме не ния чис ла по сту па тель ных DGtr, вра ща -
тель ных DGrot и ко ле ба тель ных DGvibr сте пе ней сво-
бо ды при об ра зо ва нии ком плек сов лиганд–ДНК:
        DGentr = DGtr + DGrot + DGvibr.              (3)
Ком по нен та DGvibr яв ля ет ся энер ге ти чес ким эк -
ви ва лен том из ме не ния виб ра ций хи ми чес ких свя -
зей (виб ра ции I ро да DG Ivibr ), а так же об ра зо ва ния
но вых ко ле ба тель ных сте пе ней сво бо ды, об услов -
лен ных ме ха ни чес ки ми ко ле ба ни я ми ли ган да в ин -
тер ка ля ци он ной по лос ти (виб ра ции II ро да DG IIvibr ):
         D D DG G Gvibr vibr vibr= +
I II .               (4)
Под роб но ме то ди ка рас че та каж дой из эн тро -
пий ных со став ля ю щих ком плек со об ра зо ва ния ин -
тер ка ля то ров с ДНК опи са на на ми в ра бо те [17].
Рас чет энер гии пе ре но са за ря да DGct. В не ко то -
рых пуб ли ка ци ях [18] счи та ют воз мож ным пе ре ход 
элек трона от ДНК к мо ле ку ле ин тер ка ля то ра. Это
яв ле ние (charge transfer) так же мо жет да вать вклад
в энер ге ти ку ком плек со об ра зо ва ния. В на сто я щей
ра бо те ве ро ят ность пе ре но са элек трона оце не на по
по тен ци а лу ио ни за ции ДНК и сро дству к элек тро -
ну аро ма ти чес ких мо ле кул DE [19], а так же по на и -
выс шей за ня той (highest occupied, HOMO) и на и -
низ шей не за ня той (lowest unoccupied, LUMO) энер -
ги ям мо ле ку ляр ных орби та лей:
            DE (CG2) = E (CG2
–1) – E (CG2
–2);
                  DE (Л) = E (Л*) – E (Лo),                 (5)
где E – энер гии внут ри мо ле ку ляр ных вза и мо дей-
ствий в СG2-сай те ДНК с от да чей элек трона (с за ря -
дом –1) и без (–2) и в ли ган де (Л) с по лу че ни ем
элек трона (*) и без (°). Вы чис ле ния энер гий вы пол -
не ны при по мо щи па ке та Gaussian09W на уров не
те о рии HF/6-31G** c пред ва ри тель ной опти ми за -
ци ей ге о мет рии.
Ре зуль та ты и об суж де ние. Общий под ход к рас -
че ту со став ля ю щих сум мар ной энер гии Гиб бса ре -
ак ции ком плек сообраз ова ния ли ган дов с ДНК. Сог -
лас но ме то ди ке [4], по лная рас чет ная энер гия Гиб -
бса ре ак ции ком плек со об ра зо ва ния аро ма ти чес ких 
ин тер ка ля то ров с ДНК в вод ном рас тво ре DGtotal яв -
ля ет ся сум мой энер ге ти чес ких вкла дов раз лич ных
фи зи чес ких фак то ров:
DGtotal = DGconf + DGVDW + DGel + DGpe + DDGHB +
  
                         + DGhyd + DGentr + DGct,                   (6)           
где DGconf – вклад кон фор ма ци он ных из ме не ний в
ДНК и ин тер ка ля то ре; DGVDW – ван-дер-ва аль со вых
вза и мо де йствий; DGel – элек тро ста ти чес кий вклад; 
DGpe – по ли э лек тро лит ный; DGHB – во до род ных свя -
зей; DGhyd – гид ро фоб ный; DGentr – эн тро пий ный;
DGct – вклад пе ре но са за ря да.
Интер ка ля цию ли ган да мож но рас смат ри вать
как двух ста дий ный про цесс (рис. 3) [20]: рас кру чи -
ва ние ДНК с об ра зо ва ни ем ин тер ка ля ци он ной по -
лос ти (ДНК*) DGuw и встав ка ли ган да DGins: 
                         DGtotal = DGuw+ DGins.                                   (7)         
При этом имен но кон фор ма ци он ные из ме не ния 
в ДНК при рас кру чи ва нии DGuw да ют основ ной
вклад в со став ля ю щую DGconf  в урав не нии (6), т. е.
DGconf » DGuw.
Кро ме то го, по лный энер ге ти чес кий ана лиз
дол жен со дер жать раз де ле ние DGtotal на внут ри- и
меж мо ле ку ляр ные вза и мо де йствия ДНК и ли ган да
DGim и их вза и мо де йствие с вод ной сре дой DGsolv:
               DGtotal = DGim+ DGsolv .                   (8)
Анализ энер ге ти чес ко го вкла да ван-дер-ва аль -
со вых вза и мо де йствий DGVDW (табл. 1). Энер гия
внут ри мо ле ку ляр ных вза и мо де йствий пар осно ва -
ний ДНК на эта пе рас кру чи ва ния DG im
uw  > 0, что об -
услов ле но на ру ше ни ем стэ кинг-вза и мо де йствий
при об ра зо ва нии ин тер ка ля ци он ной по лос ти. Энер -
гия VDW вза и мо де йствий с вод ной сре дой при рас -
кру чи ва нии DG solv
uw  < 0, что вы зва но гид ра та ци ей
сай та ин тер ка ля ции. В це лом, VDW вза и мо дейст-
вия на эта пе рас кру чи ва ния ДНК пре пя тству ют
ком плек со об ра зо ва нию (DGVDW
uw > 0).
На эта пе встав ки ли ган дов меж мо ле ку ляр ная
энер гия вза и мо де йствия ли ган да и ДНК DG im
ins  < 0 и
от ра жа ет ха рак тер при тя же ния VDW сил. При этом 
ве ли чи на DG im
ins  кор ре ли ру ет с пло щадью хро мо фо -
ров мо ле кул, так как че ты ре мо ле ку лы (за ис клю че -
ни ем ТОТА, об ла да ю щей сим мет ри ей треть е го по -
ряд ка) встра и ва ют ся вдоль боль ших осей осно ва -
ний ДНК (рис. 1; рис. 2, см. вклей ку). 
Как вид но из дан ных табл. 1, на и боль шее по мо -
ду лю зна че ние DG im
ins  = –56,2 ккал/моль на блю да ет -
ся для EL. Ве ро ят но, это об услов ле но изо гну той
фор мой хро мо фо ра мо ле ку лы, по вто ря ю щей кри -
виз ну пар осно ва ний ДНК [21]. Отме тим, что EL
де мо нстри ру ет одну из cа мых вы со ких сре ди ин -
тер ка ля то ров кон стан ту свя зы ва ния с двус пи раль -
ной ДНК [22]. В ра бо те [23] так же ука за но на вы со -
кое сро дство EL к ДНК, су щес твен но пре вы ша ю -
щее та ко вое для PF, име ю ще го при мер но те же раз-
ме ры мо ле ку лы. На и мень шее по аб со лют ной ве ли -
чи не зна че ние DG im
ins  = –41,9 ккал/моль про яв ля ет
TH, име ю щий не плос кий хро мо фор без мас сив ных
бо ко вых групп (табл. 1).
Энер гия VDW вза и мо де йствия ком плек са с рас -
тво ри те лем DG solv
ins  > 0 за счет де гид ра та ции ли ган да
при его встав ке в ДНК. При этом мо ле ку ла ТОТА
име ет на и боль шее зна че ние DG solv
ins , что со гла су ет ся с 
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Рис. 3. Тер мо ди на ми чес кий цикл
свя зы ва ния аро ма ти чес ко го ли -
Ли ганд
Рас кру чи ва ние Встав ка Интер ка ля ция
DG im
uw DGsolv
uw   DG vdw
uw  DG im
ins  DG solv
ins DG vdw
ins  DG im
bind DG solv
bind DG vdw
bind
TOTA 24,2 –19,0 5,2 –53,8 45,5 –8,3 –29,7 26,5 –3,1
FAS 31,6 –15,3 16,3 –55,0 41,0 –14,0 –23,4 25,7 2,3
PS 30,2 –8,3 21,9 –46,3 27,2 –19,1 –16,1 19,0 2,9
TH 32,2 –16,1 16,1 –41,9 36,0 –5,9 –9,7 19,8 10,2
EL 27,1 –6,4 20,6 –56,2 26,8 –29,5 –29,2 20,3 –8,9
Таб ли ца 1
Рас чет ные зна че ния энер гий (ккал/моль) ван-дер-ва аль со вых вза и мо де йствий 
мак си маль ной сре ди рас смат ри ва е мых со е ди не ний 
пло щадью ее хро мо фо ра (рис. 1).
Сум мар ная энер гия меж мо ле ку ляр ных VDW
вза и мо де йствий DG im
bind  = DG im
uw  + DG im
ins  < 0 спо собст- 
ву ет свя зы ва нию.
Анализ энер ге ти чес ко го вкла да элек тро ста ти -
чес ких вза и мо де йствий DGel. Из табл. 2 вид но, что
из ме не ние элек тро ста ти чес кой со став ля ю щей
энер гии вза и мо де йствия с вод ным окру же ни ем при 
рас кру чи ва нии ДНК для всех ли ган дов DG solv
uw  > 0.
Это об ъ яс ня ет ся тем, что при рас кру чи ва нии ДНК
уве ли чи ва ет ся ее дли на, сле до ва тель но, плот ность за -
ря да на по вер хнос ти умень ша ет ся, всле дствие че го
ослаб ля ет ся вза и мо де йствие с вод ным окру же ни ем
[20]. Вклад ку ло нов ских вза и мо де йствий в сво бод -
ную энер гию при рас кру чи ва нии DG im
uw  < 0 для всех
ли ган дов. Это вы зва но уве ли че ни ем рас сто я ния
меж ду от ри ца тель но за ря жен ны ми фос фа та ми при
об ра зо ва нии ин тер ка ля ци он ной по лос ти, что яв ля -
ет ся энер ге ти чес ки вы год ным про цес сом [20].
Элек трос та ти чес кие вза и мо де йствия при ин тер ка -
ля ции в це лом DG el
bind  и на эта пе встав ки ли ган да
DG el
ins  зна чи тель но ста би ли зи ру ют ком плек сы ли -
ганд–ДНК в вод ной сре де, за ис клю че ни ем EL. Для
EL зна че ния  DG el
bind  и DG el
ins  су щес твен но мень ше,
по сколь ку он яв ля ет ся еди нствен ной сре ди рас -
смат ри ва е мых не за ря жен ной мо ле ку лой. Для FAS,
PS, TH DG el
bind  ха рак те ри зу ет ся боль ши ми зна че ни -
я ми, со из ме ри мы ми с DGtotal (табл. 7). Су щес твен -
ная роль элек тро ста ти чес ких вза и мо де йствий кос -
вен но под твер жда ет ся силь ной за ви си мос тью сро -
дства PS к ДНК от кон цен тра ции со ли [24]. 
Поли э лек тро лит ный вклад DGpe су щес твен но
мень ше экс пе ри мен таль ной энер гии свя зы ва ния
(табл. 7) и спо со бству ет об ра зо ва нию ком плек са.
Анализ энер ге ти чес ко го вкла да во до род ных
свя зей DDGHB. При рас кру чи ва нии мо ле ку лы ДНК
ее гид ра та ция уве ли чи ва ет ся, DNsolv > 0 (табл. 3). Ве -
ли чи на DNsolv мак си маль на для TOTA. На эта пе
встав ки зна че ния DNsolv от ри ца тель ны для всех ли -
ган дов, что об услов ле но де гид ра та ци ей ли ган да и
сай та встра и ва ния. Это со гла су ет ся с по ло жи тель -
ны ми ве ли чи на ми VDW энер гии DG solv
ins  (табл. 1).
Так же ана ло гич но VDW вза и мо де йстви ям на и боль -
шую ве ли чи ну DNsolv при встра и ва нии име ет TOTA,
а на и мень шую – PS. В це лом, при ком плек со об ра -
зо ва нии про ис хо дит су щес твен ная де гид ра та ция
для всех рас смат ри ва е мых ком плек сов. 
Меж мо ле ку ляр ные Н-свя зи в ис сле ду е мых
ком плек сах об на ру же ны для мо ле кул PS и ТН меж -
ду их бо ко вы ми ами ног руп па ми (рис. 1) и фос фа та -
ми ДНК. 
Анализ гид ро фоб но го вкла да DGhyd. На эта пе
рас кру чи ва ния ДНК гид ро фоб ный вклад DG hyd
uw
энер ге ти чес ки не вы го ден для всех рас смат ри ва е -
мых ли ган дов и свя зан с уве ли че ни ем SASA (табл.
4). Одна ко при встав ке умень ше ние ве ли чин SASA
и со от ве тству ю щих гид ро фоб ных энер гий DG hyd
ins
ока зы ва ет ся зна чи тель но боль ше по мо ду лю, так
что сум мар ная гид ро фоб ная энер гия при ин тер ка -
ля ции ли ган дов DGhyd
bind  < 0 и вно сит боль шой вклад
в ста би ли за цию ком плек сов (табл. 4). 
В ра бо те [8] для PS на осно ве со от но ше ния
DGhyd = 80 DСр [25] вы чис ле на ве ли чи на гид ро фоб -
но го вкла да DGhyd = –7,8 ккал/моль, силь но от ли ча -
ю ща я ся от по лу чен ной на ми DGhyd = –22 ккал/моль.
По доб ное рас хож де ние на блю да лось и для ра нее
ис сле до ван ных ком плек сов [16]. При этом в [4, 16]
на ми по ка за но, что, по-ви ди мо му, бо лее кор рект-
ным яв ля ет ся рас чет гид ро фоб ных энер гий при
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Лиганд
Раскручивание Вставка Интеркаляция
DG im
uw  DG solv
uw   DG el
uw   DG im
ins DG solv
ins   DG el
ins   DG im
bind  DG solv
bind DG el
bind
TOTA –31,1 31,3 0,2 –131,1 127,6 –3,5 –162,2 158,9 –3,3
FAS –30,6 22,1 –8,5 –133,4 129,5 –3,9 –164,1 151,6 –12,5
PS –12,2 8,2 –4,0 –135,1 129,1 –6,0 –147,3 137,3 –10,0
TH –20,2 14,2 –6,0 –145,0 137,5 –7,5 –165,2 151,6 –13,5
EL –35,5 34,9 –0,5 –0,9 3,5 2,5 –36,4 38,4 2,0
Таб ли ца 2
Рас чет ные зна че ния энер гий (ккал/моль) элек тро ста ти чес ких вза и мо де йствий 
свя зы ва нии аро ма ти чес ких со е ди не ний с ДНК «ме -
то дом g» (2).
Анализ эн тро пий но го вкла да DGentr. Как сле ду ет
из дан ных табл. 5, со став ля ю щие DGtr и DGrot яв ля -
ют ся пре и му щес твен но эн тро пий ны ми по сво ей
при ро де (|TDS| > |DH|) и да ют не бла гоп ри ят ный
вклад в об щую энер гию ком плек со об ра зо ва ния.
Это об ъ яс ня ет ся эн тро пий ной не вы год нос тью по -
те ри трех по сту па тель ных и трех вра ща тель ных сте -
пе ней сво бо ды при свя зы ва нии ли ган да с ДНК.
Изме не ния ко ле ба ний I ро да яв ля ют ся эн таль пий но 
не вы год ны ми, но эн тро пий но вы год ны ми (табл. 5), 
что мож но об ъ яс нить об ра зо ва ни ем но вых мод ко -
ле ба ний свя зей в ком плек се ли ганд–ДНК [17]. В
об щем, эн тро пий ный фак тор ока зы ва ет ся до ми ни -
ру ю щим, и ко ле ба ния I ро да спо со бству ют об ра зо -
ва нию ком плек сов для всех рас смат ри ва е мых ли-
ган дов. Как вид но из табл. 5, ко ле ба ния II ро да так -
же име ют пре и му щес твен но эн тро пий ную при ро ду 
и бла гоп ри я тству ют свя зы ва нию, что яв ля ет ся ре -
зуль та том об ра зо ва ния но вых ко ле ба тель ных сте -
пе ней сво бо ды. Отме тим, что в ра бо те [26] вы чис-
лен энер ге ти чес кий эк ви ва лент из ме не ния кон фи -
гу ра ци он ной эн тро пии дуп лек сной ДНК при свя -
зы ва нии с EL: DGconfig = 38 ккал/моль, одна ко дру гие
эн тро пий ные вкла ды (3), (4) в ней не учи ты ва ли.
Сум ма всех эн тро пий ных со став ля ю щих DGentr= 
= DGtr + DGrot + DG vib
I  + DG vib
II  > 0 и дес та би ли зи ру ет
ком плек сы ли ганд–ДНК.
Пе ре нос элек трона в ком плек сах ли ганд–ДНК.
Из табл. 6 вид но, что сро дство к элек тро ну для за -
ря жен ных ли ган дов DЕ < 0, т. е. они слу жат ак цеп -
то ра ми элек трона. Под твер жде ни ем это му яв ля ют -
ся и от ри ца тель ные зна че ния eLUMO для всех ли ган -
дов. Одна ко сам CG2-сайт ДНК име ет по тен ци ал
ио ни за ции DЕ > 0. Это сви де т ельству ет об энер ге -
ти чес кой не вы год нос ти от да чи элек трона для не го
и со гла су ет ся с eLUMO < 0. Отме тим, что в со от вет-
ствии с [6, 18], пе ре да чи элек трона от ДНК к ТОТА
и EL так же не про ис хо дит. Та ким об ра зом, пе ре нос
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Лиганд
Рас кру чи ва ние Вставка Интеркаляция
DN solv DDGHB N im DN solv DDGHB DN solv DDGHB
TOTA 3,8 –8,6 0 –11,3 25,3 –7,5 16,8
FAS 3,2 –7,2 0 –10,6 23,7 –7,4 16,5
PS 2,9 –6,5 1 –9,6 19,4 –6,7 12,9
TH 3,3 –7,4 1 –8,3 16,4 –5,0 9,0
EL 2,1 –4,7 0 –7,0 15,9 –5,0 11,2
Таб ли ца 3
Энер ге ти чес кий вклад во до род ных свя зей (ккал/моль) при ком плек со об ра зо ва нии ли ган дов с ДНК
Ли ганд А (Л) А (ДНК)
Рас кру чи ва ние Встав ка Интер ка ля ция
A (ДНК*) DA DG hyd
uw A (К) DA DG hyd
ins DG hyd
bind
TOTA 492 4063 4280 217 10,8 4164 –608 –30,4 –19,6
FAS 446 – 4195 132 6,6 4090 –551 –27,5 –21,0
PS 526 – 4208 145 7,2 4148 –586 –29,3 –22,1
TH 405 – 4227 164 8,2 4102 –531 –26,5 –18,4
EL 444 – 4287 224 11,2 4175 –556 –27,8 –16,6
П р и м е ч а н и е: Л – ли ганд; К – ком плекс.
Таб ли ца 4
Пло ща ди по вер хнос тей мо ле кул и их ком плек сов А (C2) и со от ве тству ю щий гид ро фоб ный вклад DGhyd  (ккал/моль) при 
ком плек со об ра зо ва нии ли ган дов с ДНК
за ря да меж ду ДНК и ис сле ду е мы ми ин тер ка ля то -
ра ми пред став ля ет ся ма ло ве ро ят ным, DGct = 0.
Аналогичный вы вод сде лан ра нее и для дру гих ин -
тер ка ля то ров [4].
Анализ сум мар ной энер гии ком плек со об ра зо ва -
ния ли ганд–ДНК DGtotal (табл. 7, рис. 4). Пос коль ку
этап рас кру чи ва ния ДНК не да ет вкла да в ста би ли -
за цию ком плек сов, в табл. 7 пред став ле на по лная
энер гия рас кру чи ва ния как сум ма DGuw для VDW,
элек тро ста ти чес ких и гид ро фоб ных вза и мо дейст-
вий. Абсолютное зна че ние каж дой из со став ля ю -
щих мо жет дос ти гать со тни ккал/моль (табл. 2).
Это озна ча ет фак ти чес кую со из ме ри мость ошиб ки
рас че та сум мар ной энер гии DDGtotal с са мой энер ги -
ей DGtotal. Дан ный факт от ме чен и дру ги ми ав то ра -
ми (см., на при мер, [29] и об суж де ние в [4]) и
озна ча ет, что для клас са сис тем, ис сле до ван ных в
на сто я щей ра бо те, со впа де ние те о ре ти чес кой DGtotal
и экс пе ри мен таль ной DGexp энер гий в пред е лах на и -
боль шей по греш нос ти ± DGtotal мож но счи тать удов -
лет во ри тель ным. В сред нем для ис сле ду е мых со-
еди не ний в на сто я щей ра бо те по лу че но рас хож де -
ние < |DGtotal – DGexp| >  = 1,4 ккал/моль, что яв ля ет ся
хо ро шим со впа де ни ем.
Уста нов лен ное вы ше со впа де ние DGtotal и DGexp в 
пред е лах оце ноч ной по греш нос ти да ет осно ва ние
для про ве де ния срав ни тель но го ана ли за рас чет ных
зна че ний ком по нент по лной энер гии Гиб бса ре ак -
ций ком плек со об ра зо ва ния ис сле ду е мых ли ган дов
с ДНК (табл. 7) и вы яв ле ния фи зи чес ких фак то ров,
ста би ли зи ру ю щих/дес та би ли зи ру ю щих ком плек-
сы. Про цесс рас кру чи ва ния ДНК в це лом яв ля ет ся
энер ге ти чес ки не вы год ным для всех рас смат ри ва е -
мых ли ган дов. На и бо лее су щес твен ный вклад в ста -
би ли за цию ком плек сов вно сят гид ро фоб ные вза и -
мо де йствия DGhyd, что со гла су ет ся с су щес тву ю щи -
ми пред став ле ни я ми [2]. Мень шую роль иг ра ют
ван-дер-ва аль со вы вза и мо де йствия DGVDW. Вклад
элек тро ста ти ки и Н-свя зей DGel+HB в об щем энер ге -
ти чес ки не вы го ден. При этом меж мо ле ку ляр ные
ван-дер-ва аль со вы и элек тро ста ти чес кие вза и мо-
де йствия ста би ли зи ру ют ком плекс, а по те ря со от -
ве тству ю щих кон так тов (и во до род ных свя зей) с
во дой энер ге ти чес ки не вы год на. Энтро пий ный фак -
тор DGentr в це лом так же яв ля ет ся дес та би ли зи ру ю -
щим для всех рас смот рен ных ком плек сов. При
этом энер ге ти чес кая вы год ность об е их его ко ле ба -
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Ли ганд
Тран сля ци он ные Вра ща тель ные Ко ле ба тель ные I ро да Ко ле ба тель ные II ро да
DG entr
DH –T SD DG DH –T SD DG DH –T SD DG DH –T SD DG
TOTA –0,9 10,9 10,0 –0,9 10,1 9,2 0,8 –5,1 –4,3 1,8 –10,4 –8,6 6,2
FAS – 10,8 9,9 – 9,9 9,0 – – – – –10,2 –8,4 6,1
PS – 10,8 10,0 – 10,2 9,3 – – – – –9,3 –7,5 7,4
TH – 10,5 9,6 – 9,5 8,6 – – – – –8,7 –6,9 7,0
EL – 10,7 9,8 – 9,8 8,9 – – – – –9,9 –8,1 6,3
Таб ли ца 5
Энер ге ти чес кий вклад эн тро пий ных со став ля ю щих (ккал/моль) при ком плек со об ра зо ва нии ли ган дов с ДНК
Мо ле ку ла За ряд (1 е) E DE eHOMO eLUMO
TOTA +1 –25686 –6 –12,4 –3,7
0 –25691 –6 –12,4 –3,7
FAS +1 –23588 –5 –11,9 –3,7
0 –23593 –5 –11,9 –3,7
PS +1 –24573 –4 –10,9 –2,8
0 –24578 –4 –10,9 –2,8
TH +1 –27638 –6 –11,1 –3,6
0 –27643 –6 –11,1 –3,6
EL 0 –20590 1 –6,9 1,9
–1 –20589 1 –6,9 1,9
CG2 –2 –12226 3 –2,9 –1,8
–1 –12225 3 –2,9 –1,8
Таб ли ца 6
Зна че ния энер гий внут ри мо ле ку ляр ных вза и мо де йствий E, 
сро дства к элек тро ну DE и мо ле ку ляр ных орби та лей e (эВ)
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тель ных со став ля ю щих пе ре кры ва ет ся не бла гопри-
ят ной по те рей по сту па тель ных и вра ща тель ных
сте пе ней сво бо ды.
V. V. Kostyukov 
Energy of intercalation of aromatic heterocyclic ligands into DNA and
its partition into additive components 
Sevastopol National Technical University
33, Universitetskaya Str., Sevastopol, Ukraine, 99053
Summary
Aim. Partition of experimental Gibbs energy of complexation with
double-stranded DNA into separate energy components for heterocyc-
lic compounds: fascaplysin, ellipticine, trioxatriangulenum (TOTA),
thionine (TH), and phenosafranine (PS). Methods. Molecular mode-
ling (molecular dynamics simulation, quantum-mechanical calculati-
ons). Results. The energy contributions from different physical factors
were calculated, a comparative analysis was performed. Conclusions. 
It was shown that the major factors stabilizing the intercalation comp-
lexes of aromatic compounds with DNA are hydrophobic and van der
Waals interactions. The contributions from electrostatic interactions
and hydrogen bonds in total and the entropic factors are energetically
unfavorable. Electron transfer from DNA to ligand appears to be un-
likely.
Keywords: double-stranded DNA, intercalation, aromatic ligand,
energy contribution. 
В. В. Кос тю ков
Енергія інтер ка ляції аро ма тич них ге те ро циклічних лігандів 
у ДНК та її розділен ня на ади тивні скла дові
Ре зю ме
Мета. Розділен ня ек спе ри мен таль ної енергії Гіббса ре акції ком -
плек со ут во рен ня з двоспіраль ною ДНК на окремі енер ге тичні
скла дові для ге те ро циклічних спо лук фас каплізину, еліпти ци ну,
три ок сат ри ан гу ле ну, тіоніну і фе но саф раніну. Ме то ди. Мо ле ку -
ляр не мо де лю ван ня (мо ле ку ляр на ди наміка, кван то во-ме ханічні
роз ра хун ки). Ре зуль та ти. Обчис ле но енер ге тичні внес ки від різ-
них фізич них чин ників, зроб ле но їхній порівняль ний аналіз. Вис -
нов ки. По ка за но, що основ ни ми фак то ра ми, які стабілізу ють ін-
тер ка ляційні ком плек си аро ма тич них спо лук при зв’я зу ванні з
ДНК, є гідро фобні і ван-дер-ва аль сові взаємодії. Внес ки елек -
трос та тич них взаємодій, вод не вих зв’язків у цілому та ен тро-
пійних чин ників є енер ге тич но не вигідни ми. Пе ре не сен ня елект-
рона від ДНК до ліган да видається ма лой мовірним.
Клю чові сло ва: двоспіраль на ДНК, інтер ка ляція, аро ма тич -
ний ліганд, енер ге тичні внес ки.
Ли ганд Рас кру чи ва ние
Встав ка
DG total DG exp K, 105 M–1
DG vdw DGel HB+ DG pe DG hyd DG entr
TOTA 7,6 –8,3 21,8 –1,1 –30,4 6,2 –4,1 –6,3 0,40 [6]
FAS 7,2 –14,0 19,8 – –27,5 6,1 –9,5 –8,0 6,8 [7]
PS 18,6 –19,1 13,4 – –29,3 7,4 –10,0 –7,9 5,8 [8]
TH 10,9 –5,9 8,8 – –26,5 7,0 –6,9 –6,2 0,34 [27]
EL 26,6 –29,5 18,4 – –27,8 6,3 –7,1 –7,5 3,3 [28]
Таб ли ца 7
Сос тав ля ю щие по лной энер гии свя зы ва ния (ккал/моль) и рав но вес ная кон стан та ком плек со об ра зо ва ния К
-35
-25
-15
-5
5
15
25
Триоксатриангулен Фаскаплизин Феносафранин Тионин Эллиптицин
1
2
3
4
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8
Рис. 4. Вкла ды раз лич ных со став ля -
ю щих в по лную энер гию Гиб бса
ком плек со об ра зо ва ния ге те ро цик -
ли чес ких со е ди не ний с ДНК: 1 – рас -
кру чи ва ние; 2 – ван-дер-ва аль со ва;
3 – элек тро ста ти ка и Н-свя зи; 4 – по -
ли э лек тро лит ная; 5 – гид ро фоб ная;
6 – эн тро пий ная; 7 – по лная; 8 –
экспе ри мен таль ная
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Рис. 2. Цен траль ные уча-
стки рас чет ных струк тур
ком плек сов ге те ро цик ли-
чес ких ли ган дов с дву-
спи раль ной ДНК
A
1 2 3
¬40®
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293_CHI3L1 cells (clone 1) 293_pcDNA3.1 cells
Fig. 2. A – Western blot analysis of
CHI3L1 protein in 293_CHI3L1 cells
clone 1: 1 – 293 cells stably expressing
CHI3L1; 2 – glioblastoma total lysate,
prepared earlier; 3 – 293 cells, stably
transfected with an «empty» vector
clone 2: 1 – 293 cells stably expressing
CHI3L1; 2 – 293 cells, stably transfected 
with an «empty» vector; 3 – glioblas-
toma total lysate, prepared earlier [27];
B – Immunofluorescent analysis of
CHI3L1 in paraformaldehyde fixed 293
cells, stably expressing CHI3L1 (clone
1) and in 293_pcDNA3.1 cells
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